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Biologiczna osobnicza zmienność hemoglobiny
glikowanej jako czynnik ryzyka retinopatii
i nefropatii w cukrzycy typu 1
Biological variation in HbA1c predicts risk of retinopathy
and nephropathy in type 1 diabetes
Przedrukowano za zgodą z: Diabetes Care 2004; 27, 6: 1259–1264
STRESZCZENIE
WSTĘP. Autorzy niniejszej pracy założyli, że ryzyko
powikłań mikronaczyniowych w badaniu Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) jest uwarun-
kowane zarówno zmiennością hemoglobiny gliko-
wanej (HbA1c), zależną od średniego stężenia gluko-
zy we krwi (MBG, mean blood glucose), jak i biolo-
giczną zmiennością osobniczą HbA1c.
MATERIAŁ I METODY. Wartości MBG i HbA1c, ozna-
czone u uczestników badania DCCT (n = 1441) pod-
czas wizyt odbywających się co 3 miesiące, poddano
analizie według modelu liniowej regresji wieloczyn-
nikowej. W celu oceny zmienności biologicznej pod-
czas każdej wizyty obliczono indeks glikacji hemoglo-
biny (HGI, hemoglobin glycation index = wartość
zmierzona HbA1c– wartość przewidywana HbA1c), aby
ocenić biologiczną zmienność, opierając się na kierun-
kowych odchyleniach zmierzonej HbA1c od wartości
przewidywanej na podstawie MBG. Populację podzie-
lono w zależności od średnich wartości HGI podczas
trwania badania na 3 części: o wysokim, średnim i ni-
skim HGI. Dla poszczególnych grup przeprowadzono
analizę z zastosowaniem modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa w celu porównania ryzyka wystąpienia
oraz rozwoju retinopatii i nefropatii w zależności od
MBG, wieku, sposobu leczenia, grupy prewencji pier-
wotnej lub interwencji i czasu trwania cukrzycy.
WYNIKI. Współczynnik prawdopodobieństwa oraz
analizy HGI w testach t podważają twierdzenie, że
wartość HbA1c zależy jedynie od MBG. Podczas
7-letniej obserwacji u pacjentów z wysokimi warto-
ściami HbA1c (wyższymi niż oczekiwane) było 3-krot-
nie wyższe ryzyko retinopatii (30 vs. 9%; p < 0,001)
i 6-krotnie wyższe ryzyko nefropatii (6 vs. 1%,
p < 0,001) w porównaniu z grupą o niskim HGI.
WNIOSKI. Osobnicza biologiczna zmienność HbA1c, od-
mienna i niezależna od zmienności HbA1c warunkowa-
nej średnią glikemią, występuje niewątpliwie u chorych
na cukrzycę typu 1 biorących udział w badaniu DCCT.
Ponadto jest silnym czynnikiem ryzyka rozwoju cukrzy-
cy. Określenie procesów odpowiedzialnych za biolo-
giczną zmienność HbA1c mogłoby prowadzić do stwo-
rzenia nowych kierunków leczenia hipoglikemizujące-
go oraz opóźniającego powikłania i postęp choroby.
Słowa kluczowe: biologiczna zmienność HbA1c,
hemoglobina glikowana, cukrzyca typu 1, retinopatia,
nefropatia
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ABSTRACT
INTRODUCTION. We hypothesized that biological
variation in HbA1c, distinct from variation attributa-
ble to mean blood glucose (MBG), would predict risk
for microvascular complications in the Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT).
MATERIAL AND METHODS. A longitudinal multiple
regression model was developed from MBG and
HbA1c measured in the 1,441 DCCT participants at
quarterly visits. A hemoglobin glycation index (HGI
= observed HbA1c–predicted HbA1c) was calculated
for each visit to assess biological variation based on
the directional deviation of observed HbA1c from that
predicted by MBG in the model. The population was
subdivided by thirds into high-, moderate-, and low-
HGI groups based on mean participant HGI during
the study. Cox proportional hazard analysis compa-
red risk for development or progression of retino-
pathy and nephropathy between HGI groups con-
trolled for MBG, age, treatment group, strata, and
duration of diabetes.
RESULTS. Likelihood ratio and t tests on HGI rejec-
ted the assumption that HbA1c levels were determi-
ned by MBG alone. At 7 years’ follow-up, patients in
the high-HGI group (higher than-predicted HbA1c)
had three times greater risk of retinopathy (30 vs.
9%; P < 0.001) and six times greater risk of nephro-
pathy (6 vs. 1%; P < 0.001) compared with the low-
HGI group.
CONCLUSIONS. Between-individual biological varia-
tion in HbA1c, which is distinct from that attributa-
ble to MBG, was evident among type 1 diabetic pa-
tients in the DCCT and was a strong predictor of risk
for diabetes complications. Identification of the pro-
cesses responsible for biological variation in HbA1c
could lead to novel therapies to augment treatments
directed at lowering blood glucose levels and pre-
venting diabetes complications.
Key words: biological variation in HbA1c, glycated
hemoglobin, type 1 diabetes, retinopathy, nephropathy
Wstęp
Obecnie istnieje wiele dowodów na to, że prze-
wlekła hiperglikemia mierzona średnim stężeniem
glukozy we krwi (MBG, mean blood glucose) lub stę-
żeniem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wiąże się
z powstawaniem i rozwojem mikronaczyniowych po-
wikłań cukrzycy [1, 2].
Stężenia glukozy we krwi są główną determi-
nantą stężenia HbA1c. Badania populacyjne przepro-
wadzone wśród chorych na cukrzycę wykazują, że
HbA1c ściśle zależy od MBG [3–5]. Jednak dalsze ana-
lizy tych współzależności wykazują istotną zmienność
wartości HbA1c względem populacyjnej krzywej re-
gresji liniowej dla każdej zadanej wartości MBG [6].
Zmienność tę zwykle uznaje się za przypadkową,
okazuje się, że przybiera ona określoną postać uwa-
runkowaną biologicznie. Przy określonej wartości
MBG u niektórych osób stwierdza się stale wyższe,
a u innych niższe stężenia HbA1c niż przewidywane
wyłącznie na podstawie średniej wartości glikemii.
Opisaną zmienność biologiczną stwierdza się
dla wielu mierzonych parametrów klinicznych. Jej
występowanie wynika z różnic międzyosobniczych,
dotyczących procesów fizjologicznych i biochemicz-
nych [7]. Istnienie zmienności biologicznej oznacza,
że każdy ma odmienny poziom nastawczy (set po-
int) homeostazy, określający właściwy dla niej szcze-
gólny poziom średni danego parametru w jednost-
ce czasu. Zmienność biologiczną można wykryć
metodami statystycznymi, wykazując większą zmien-
ność międzyosobniczą danego parametru, w porów-
naniu ze zmiennością wewnątrzosobniczą. Wykazano
to dla HbA1c w populacjach osób niechorujących na
cukrzycę [8, 9]. W opublikowanej ostatnio pracy
dotyczącej badań u bliźniąt [10] wykazano, że bio-
logiczna zmienność HbA1c jest uwarunkowana ge-
netycznie. Ocenia się, że wpływy genetyczne odpo-
wiadają za 62% zmienności populacyjnej HbA1c.
U osób z prawidłową tolerancją glukozy biolo-
giczną zmienność HbA1c można wykazać w bardzo
prosty sposób: powtarzane przez jakiś czas pomiary
HbA1c należy poddać ocenie pod kątem ich zmien-
ności wewnątrz- i międzyosobniczej [8, 9]. W bada-
niu u pacjentów bez cukrzycy [11–13] dowiedziono,
że międzyosobnicza zmienność HbA1c nie zależy od
glikemii i że tendencja do niższych lub wyższych
wartości HbA1c jest trwała.
Aby wykluczyć wpływ MBG u pacjentów z za-
burzeniami tolerancji glukozy należy stosować inne
metody oceny zmienności biologicznej HbA1c. Mad-
sen i wsp. [14] oraz Hudson i wsp. [15] wprowadzili
pojęcie „indeksu glikozylacji”, który określili jako sto-
sunek HbA1c do stężenia glukozy we krwi. Zastoso-
wanie tego nowego wskaźnika umożliwiło dokumen-
tację istotnej zmienności międzyosobniczej glikacji
hemoglobiny u chorych na cukrzycę typu 1. W po-
przednio opublikowanym badaniu [16] autorzy za-
proponowali zastosowanie indeksu glikacji hemoglo-
biny (HGI, hemoglobin glycation index). Dzięki temu
wskaźnikowi można określić związek między mie-
rzoną a przewidywaną wartością HbA1c. Przewidy-
waną wartość HbA1c oblicza się na podstawie ob-
serwowanego MBG. Należy zastosować równanie
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regresji wieloczynnikowej, porównującej HbA1c i MBG
dla badanej populacji. Indeks glikacji hemoglobiny
obliczony w ten sposób wyznacza wielkość i kieru-
nek indywidualnych różnic wartości zmierzonej HbA1c
od tych przewidywanych w populacyjnym równaniu
regresji, gdzie bierze się pod uwagę jedynie wpływ
MBG. W trakcie 2-letnich badań prowadzonych
u chorych na cukrzycę typu 1 autorzy niniejszych ba-
dań [16] stwierdzili, że HGI wykazywało statystycz-
nie istotne różnice międzyosobnicze. Ich kierunek
i wielkość miały trwały charakter. Nie zaobserwo-
wano związku tych zmian z okresem życia erytrocy-
tów. Wyniki te są dowodem na istnienie biologicz-
nej zmienności HbA1c, która jest niezależna od zmien-
ności uwarunkowanej MBG. Przedstawione argu-
menty wyraźnie sugerują, że indywidualne stężenia
HbA1c zależą od 2 składowych: MBG i innych czynni-
ków indywidualnych warunkujących biologiczną
zmienność HbA1c.
Biologiczną zmienność HbA1c powiązano za-
równo z powikłaniami makro-, jak i mikronaczynio-
wymi. Na przykład w populacji pacjentów bez cu-
krzycy wykazano związek stężenia HbA1c z występo-
waniem powikłań sercowo-naczyniowych [17] oraz
pogrubieniem kompleksu błony środkowej i we-
wnętrznej tętnicy szyjnej [18]. Podobnie, dane z ba-
dania European Prospective Investigation of Cancer
and Nutrition (EPIC)-Norfolk wskazują, że HbA1c jest
stałym czynnikiem ryzyka zgonu w całej populacji,
nawet u osób bez cukrzycy. Biologiczna zmienność
HbA1c w małej populacji chorych na cukrzycę typu 1
z przewlekłą hiperglikemią wiąże się także z wystę-
powaniem nefropatii [20]. Autorzy postawili hipo-
tezę, że biologiczna zmienność HbA1c może być wy-
kładnikiem ryzyka powikłań mikronaczyniowych cu-
krzycy w badaniu DCCT. W badaniu tym zebrano
dane zawierające wieloletnie obserwacje MBG, HbA1c
oraz rozwój powikłań u 1441 chorych na cukrzycę
typu 1 [2]. W niniejszej pracy dla każdej wartości kli-
nicznej wszystkich uczestników DCCT obliczono HGI
jako miarę biologicznej zmienności HbA1c. Kolejnym
etapem było ustalenie związku między biologiczną
zmiennością HbA1c a wystąpieniem i rozwojem reti-
nopatii i nefropatii cukrzycowej.
Materiał i metody
Autorzy wykorzystali ogólnodostępne wyniki
badania DCCT, umieszczone w zestawach SAS na
taśmie magnetycznej (National Technical Informa-
tion Service, Washington DC). Badanie DCCT to
9-letni projekt, w którym wzięło udział 1441 cho-
rych na cukrzycę typu 1. Zaprojektowano je w celu
porównania wpływu intensywnego leczenia hipo-
glikemizującego, w porównaniu z leczeniem konwen-
cjonalnym, na powstawanie i rozwój powikłań cu-
krzycy [2]. Przy randomizacji żaden z uczestników
badania nie miał cech zaawansowanych powikłań
mikro- i makronaczyniowych. Chorych podzielono na
2 grupy. Grupa prewencji pierwotnej (726 osób) nie
miała cech retinopatii w fotografii dna oka, a wyda-
lanie albumin z moczem (UAER, urinary albumin
excretion rate) nie przekraczała 40 mg na dobę [21].
W grupie prewencji wtórnej (715 osób) stwierdzano
minimalną lub średniozaawansowaną retinopatię
i UAER poniżej 200 mg na dobę. Uczestników bada-
nia przydzielono drogą randomizacji do 2 grup le-
czenia — sposobem konwencjonalnym lub intensyw-
nym. (Szczegółowy opis i wyniki badania DCCT
— patrz [2, 21, 22]).
Obliczanie średniego stężenia glukozy
U każdego uczestnika badania DCCT co 3 mie-
siące oznaczano 1-dniowy, 7-punktowy profil glike-
mii oraz wartość HbA1c [5, 23]. Każdy profil glikemii
składał się z 7 próbek krwi włośniczkowej pobranych
przed i 90 minut po głównych posiłkach (śniadanie,
obiad, kolacja) oraz przed snem. Uzyskano 95% po-
miarów przed- i poposiłkowych oraz 92% pomiarów
przed snem. Protokół badania zakładał również wy-
konanie pomiarów o godzinie 3.00 w nocy, ale od-
setek profili, w przypadku których uzyskano takie
dane, wynosił mniej niż 1%. Oznaczenia HbA1c i gli-
kemii w profilach wykonywano w laboratorium cen-
tralnym [23]. W niniejsznym badaniu MBG obliczo-
no jako średnią arytmetyczną stężeń glukozy w pro-
filach danego pacjenta, w każdym kwartale, wyklu-
czając pomiary o godzinie 3.00.
Obliczanie indeksu glikacji hemoglobiny
i określenie biologicznej zmienności HbA1c
W poprzednio opublikowanej pracy [16] auto-
rzy opracowali model statystyczny, służący określe-
niu międzyosobniczej zmienności HbA1c u chorych
na cukrzycę. Podobną metodę zastosowano do opra-
cowania danych pochodzących z badania DCCT.
Analizie poddano wszystkie zmierzone wartości
HbA1c i odpowiadające im MBG, dla wszystkich
uczestników badania i wszystkich wizyt kontrolnych
w ramach badania DCCT. Zastosowanie modelu li-
nearnego potwierdzono algorytmem spline-fitting,
którego wyniki nie zmieniły kształtu zależności. Zgod-
nie z Kryterium Akaike (Akaike’s Information Crite-
rion) [24], w przypadkowych odcięciach uzyskano
najlepsze dopasowanie danych. Aby wyjaśnić współ-
zależności między danymi poszczególnych pacjen-
tów, zastosowano odpowiednią wariancję modelu
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analizy. Dodatkowe zmienne uwzględnione w tym
modelu obejmowały: wiek, czas trwania cukrzycy,
płeć, sposób leczenia (intensywne vs. konwencjonal-
ne), zakres działań (1° prewencję i 2° interwencję)
i rasę. Na wartości HbA1c i HGI nie wpływały odchy-
lenia standardowe wyników pomiarów glikemii uży-
tych w poszczególnych profilach do obliczenia MBG.
Nie włączono ich również jako dodatkowych zmien-
nych w ostatecznym modelu, który służył do okre-
ślania przewidywanych wartości HbA1c na podsta-
wie MBG we wszystkich profilach glikemii uzyska-
nych w badaniu DCCT.
Przewidywane HbA1c użyto do obliczenia HGI
dla każdej wizyty kontrolnej w następujący sposób:
HGI = mierzone HbA1c — przewidywane HbA1c.
Obecność międzyosobniczej zmienności HbA1c uzy-
skano przez analizę HGI w sposób szczegółowo opi-
sany wcześniej [16]. Początkowo, w celu oceny, czy
średni HGI jest statystycznie istotnie różny u pacjen-
tów z badania DCCT, określono współczynnik praw-
dopodobieństwa, następnie za pomocą testów t do-
konano analizy poszczególnych wartości HGI dla każ-
dego pacjenta, aby ustalić, czy różnią się one istot-
nie od wartości przewidywanych na podstawie rów-
nania regresji. Podstawą takiego podejścia było przy-
puszczenie, że jeżeli mierzone i przewidywane indy-
widualne wartości HbA1c nie różnią się istotnie, to
99-procentowy przedział ufności dla średniego in-
dywidualnego HGI powinien zawierać 0.
Biologiczna zmienność HbA1c a ryzyko
powikłań mikronaczyniowych w cukrzycy
Dane zebrane podczas 7-letniego badania DCCT
użyto w celu określenia związku między HGI a ryzy-
kiem pojawienia się i rozwoju retinopatii i nefropa-
tii. Stopień zaawansowania retinopatii mierzono
25-stopniową skalą Early Diabetic Retinopathy Treat-
ment Study (EDRTS) [2, 22]. Pojawienie się lub roz-
wój retinopatii zdefiniowano jako trwałą zmianę
względem obrazu wyjściowego o co najmniej 3 stop-
nie skali, stwierdzoną podczas w okresie badania
DCCT. Pojawienie się lub rozwój nefropatii zdefinio-
wano jako wystąpienie wzrostu mikroalbuminurii, na
przykład UAER ≥ 100 mg na dobę u osób z UAER
< 100 mg na dobę na początku badania lub UAER
≥ 300 mg na dobę u osób w grupie interwencji
z mikroalbuminurią na początku badania [21].
W celu oceny związku między biologiczną
zmiennością HbA1c a powikłaniami mikronaczynio-
wymi dane uczestników badania podzielono na
3 grupy (33%) z niskim, średnim i wysokim HGI na
podstawie średnich wartości HGI podczas badania.
Po potwierdzeniu trafności założenia proporcjonal-
nych hazardów do porównania ryzyka powstania
i rozwoju retinopatii i nefropatii w zależności od HGI
w przedziale czasu zastosowano model regresji Coxa.
Za jego pomocą sprawdzono wpływ: wieku, czasu
trwania cukrzycy, płci, sposobu leczenia i zakresu
działań medycznych. Średnie stężenie glukozy we
krwi włączono do modelu jako kowariancję zależną
od czasu. W ten sposób oszacowane ryzyko skory-
gowano względem różnic MBG między poszczegól-
nymi pacjentami w grupach HGI. Analizę statystyczną
przeprowadzono z zastosowaniem procedur „stcox”
i „sts graph” programu STATA-6 [25].
Aby ocenić wpływ HGI na występowanie po-
wikłań cukrzycy u osób z wysokimi lub niskimi glike-
miami, dane uczestników DCCT podzielono ponow-
nie na grupy o niskiej, średniej i wysokiej MBG (n =
= 480), na podstawie średniej MBG w czasie trwa-
nia badania. Analizę regresji Coxa użyto ponownie
do porównania ryzyka retinopatii względem grupy
HGI dla poszczególnych pacjentów w grupach ni-
skiej i wysokiej MBG. Z uwagi na rzadsze występo-
wanie nefropatii liczba danych do analizy była nie-
wystarczająca, aby przeprowadzić ją porównywal-
nie do retinopatii.
Wyniki
Indeks glikacji hemoglobiny
i zmienność biologiczna HbA1c
Średnie stężenie glukozy we krwi okazało się
ściśle skorelowane z HbA1c (r = 0,71; p < 0,0001),
u 1439 spośród 1441 pacjentów uzyskano dane wy-
starczające do przeprowadzenia analizy według wy-
branego modelu. Średnie HGI uczestników badania
obliczone na podstawie danych z wszystkich wizyt
(przed i po włączeniu do badania) cechowały się
normalnym rozkładem, ze średnią 0,00 i odchyleniem
standardowym wynoszącym 1,65. Za punkty odcię-
cia dla poszczególnych grup (niskiego, średniego
i wysokiego HGI) przyjęto: niskie — poniżej –0,38,
średnie — w przedziale –0,38–0,42 i wysokie — po-
wyżej 0,42. W analizie nie potwierdzono założenia,
że HbA1c jest uwarunkowane jedynie MBG. W teście
prawdopodobieństwa odrzucono także hipotezę
przyjmującą brak międzyosobniczej zmienności HGI
(p < 0,0001). Analiza statystyczna HGI z użyciem
testów t wykazała, że u 816 z 1439 uczestników DCCT
(57%) średni HGI istotnie różnił się (p < 0,01) od
zera, wartości oczekiwanej gdyby HGI zależało jedy-
nie od MBG i błędu przypadkowego.
Celem dalszych analiz było ustalenie związku
między MBG a HbA1c u wszystkich uczestników DCCT
i osobno dla każdej grupy HGI (ryc. 1). Przyjęto zało-
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żenie, że jeśli zmienność obserwowana w zależności
między MBG a HbA1c w obrębie badanej populacji
jest jedynie przypadkowa, to dystrybucja punktów
(przedstawiających dane) ponad i poniżej krzywej
regresji powinna być podobna dla każdej grupy. Tego
jednak nie potwierdzono. Okazało się, że 3/4 pomia-
rów u pacjentów z grup niskiego lub wysokiego HGI
znalazło się odpowiednio poniżej lub powyżej po-
pulacyjnej linii regresji. Nieproporcjonalny rozkład
danych wokół krzywej regresji w różnych grupach
HGI nie jest przypadkowy i potwierdził przypuszcze-
nie, że zmienność zależności HbA1c — MBG w popu-
lacji badania DCCT jest zależna od HGI.
Biologiczna zmienność HbA1c
a powikłania mikronaczyniowe cukrzycy
Ustalenie związku między HGI a ryzykiem reti-
nopatii i nefropatii opierało się na danych zebranych
podczas trwającego 7 lat badania DCCT. Ryzyko po-
wstania i rozwoju retinopatii u pacjentów z porów-
nywalnym MBG było statystycznie istotnie różne
(p < 0,0001) między grupami chorych o niskim, śred-
nim i wysokim HGI (ryc. 2A). Po 7 latach pacjenci
Rycina 1. Wartości MBG i HbA1c w badaniu DCCT. A. War-
tości MBG i HbA1c zmierzone w całej populacji pacjentów
podczas wszystkich wizyt 7-letniego okresu badania. B–D.
Wyniki uczestników badania przydzielonych odpowiednio do
grup o wysokim, średnim i niskim HGI. Krzywa regresji przed-
stawiona na każdym wykresie jest pochodną krzywej regresji
HbA1c i MBG populacji przedstawionej na wykresie A; linia
regresji rozdzieliła grupy danych; kontrast podziału powstał
przez lokalizację większości oznaczeń pacjentów o wysokim
HGI (74%) nad linią regresji oraz większości oznaczeń pacjen-
tów o niskim HGI (79%) pod tą linią; HGI (hemoglobin glyca-
tion index) — indeks glikacji hemoglobiny
Rycina 2. Biologiczna zmienność HbA1c a ryzyko retinopa-
tii i nefropatii. Analiza regresji Coxa została skorygowana
względem wpływu MBG i użyto do porównania ryzyka re-
tinopatii i nefropatii u uczestników badania DCCT podzie-
lonych na grupy o niskim, średnim i wysokim HGI. Powsta-
wanie i rozwój retinopatii (A), ocenianej za pomocą
25-punktowej skali EDRTS (objaśnienie w tekście), ściśle
wiąże się z HGI i jest istotnie statystycznie wyższe w grupie
pacjentów z wysokim HGI (p < 0,0001). Powstawanie i roz-
wój nefropatii (B) ocenianej na podstawie obecności za-
awansowanej mikroalbuminurii, także ściśle zależy od HGI
i jest istotnie statystycznie wyższe w grupie chorych z wy-
sokim HGI (p < 0,0001); HGI (hemoglobin glycation index)
— indeks glikacji hemoglobiny
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z grupy o wysokim HGI charakteryzowali się 3-krot-
nie wyższym ryzykiem retinopatii (30%) w porów-
naniu z osobami z grupy o niskim HGI (9%). Ryzyko
powstania i rozwoju nefropatii było także statystycz-
nie istotnie różne (p < 0,0001) w grupach o niskim,
średnim i wysokim HGI (ryc. 2B). Po 7 latach trwania
badania ryzyko nefropatii u chorych z grupy o wyso-
kim HGI było 6-krotnie wyższe (6%) niż w grupie
o niskim HGI (1%).
Wpływ HGI na ryzyko powstania i rozwoju reti-
nopatii poddano analizie także u pacjentów ze skraj-
nymi wartościami glikemii. Populację podzielono na
podgrupy o niskiej, średniej i wysokiej średniej glike-
mii. Mimo względnie dobrego wyrównania glikemii
mierzonego wartością MBG w badaniu DCCT (pod-
grupa o niskiej MBG) (ryc. 3A), chorzy w tej dobrze
kontrolowanej podgrupie z wysokim HGI nadal cha-
rakteryzowali się 30-procentowym ryzykiem rozwo-
ju retinopatii. W grupach średniego i niskiego HGI
ryzyko retinopatii wynosiło jedynie 2–4% (było istot-
nie statystycznie niższe niż w grupie wysokiego HGI,
p < 0,006). Podobny wpływ HGI na ryzyko retinopa-
tii stwierdzono w grupie o względnie złym wyrów-
naniu metabolicznym (o wysokiej MBG) (ryc. 3B).
U pacjentów z wysokim HGI ryzyko retinopatii wy-
nosiło 35%, natomiast u badanych ze średnim i ni-
skim HGI — było istotnie niższe (p < 0,001) i wyno-
siło odpowiednio: 23% i 7%.
Wnioski
Prezentowana analiza wyników badania DCCT
dostarcza dowodów na istnienie międzyosobniczej
biologicznej zmienności HbA1c, odmiennej od tej
uwarunkowanej MBG. U wielu pacjentów biorących
udział w DCCT oznaczone wartości HbA1c okazały
się istotnie wyższe lub niższe od przewidywanych
na podstawie populacyjnego równania regresji.
Osobnicza tendencja w kierunku niższych lub wy-
ższych wartości HbA1c była niezależna od MBG
i utrzymywała się trwale podczas wszystkich wizyt
klinicznych w czasie 9 lat. Dla wielu pacjentów
wszystkie wykonywane przez okres 9 lat co 3 mie-
siące pomiary HbA1c po umieszczeniu na wspólnym
wykresie znalazły się powyżej lub poniżej krzywej wy-
znaczonej populacyjnym równaniem regresji. Ten wy-
kładnik międzyosobniczej zmienności HbA1c wśród
pacjentów w badaniu DCCT jest zbieżny z wynikami
kilku innych badań, w których oceniano zarówno
populacje chorych na cukrzycę, jak i bez cukrzycy
[8, 9, 11–16, 20]. Wymienione badania różniły się zna-
cząco od badania DCCT, ponieważ obejmowały
mniejszą liczbę pacjentów, zaplanowane były na krót-
szy okres oraz miały inną metodologię. Ich rezultaty
wskazywały jednak na istnienie także innego niż
MBG, osobniczego czynnika warunkującego stęże-
nia HbA1c.
Przypuszczalnym mechanizmem sprawczym
międzyosobniczej zmienności związku HbA1c i MBG
w badaniu DCCT była możliwość wystąpienia arte-
faktów wynikających z błędu pomiaru. Prawdopo-
dobieństwo, że obserwowane wyniki powstały na
skutek błędu laboratoryjnego, było jednak minimal-
ne, ponieważ wszystkie oznaczenia glikemii i HbA1c
wykonano w laboratorium centralnym. Jakikolwiek
błąd związany z przeprowadzeniem oznaczeń glike-
mii lub HbA1c powinien cechować się powtarzalno-
ścią lub przypadkowością i mimo że błąd przypad-
kowy mógłby wpłynąć na międzyosobniczą zmien-
ność HbA1c, nie może być jej źródłem. Nieprzypad-
kowe odchylenia w wartościach pomiarów, które
stały się przyczyną trwałych fałszywych różnic mię-
dzy mierzoną a przewidywaną HbA1c, mogłyby spo-
Rycina 3. Biologiczna zmienność HbA1c a ryzyko retinopa-
tii u pacjentów z dobrą i złą kontrolą glikemii. Za pomocą
analizy regresji Coxa porównano ryzyko retinopatii u uczest-
ników badania DCCT o niskiej i wysokiej średniej glikemii
(MBG), podzielonych na grupy o niskim, średnim i wyso-
kim HGI. Mimo niskich glikemii w czasie trwania badania
chorzy o niskim MBG i wysokim HGI cechowali się znamien-
nie wyższym ryzykiem rozwoju retinopatii w porównaniu
z grupami o średnim i niskim HGI (A). Ryzyko retinopatii
u pacjentów z wysokimi glikemiami w badaniu DCCT były
także statystycznie istotnie różne w grupach o niskim, śred-
nim i wysokim HGI (B); HGI (hemoglobin glycation index)
— indeks glikacji hemoglobiny
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wodować wystąpienie międzyosobniczej zmienno-
ści HGI. W porównaniu z HbA1c oznaczenia MBG są
bardziej podatne na błąd pomiaru. Pobieranie pró-
bek krwi w określonym czasie — przed i po posił-
kach — ogranicza, ale nie eliminuje możliwości wy-
stępowania odchyleń w pomiarach. Dlatego niemie-
rzone (np. nocne) wartości glikemii, które mogły być
istotnie różne od wartości zmierzonych, byłyby po-
tencjalną przyczyną niedoszacowania lub przesza-
cowania MBG. By wyjaśnić wyniki prezentowanego
badania, MBG musiałoby być trwałe w trakcie wie-
loletniego okresu obserwacji DCCT. Ponadto, anali-
za danych poszczególnych pacjentów DCCT z eks-
tremalnymi wartościami HGI wskazuje, że niemie-
rzone wartości glikemii musiałyby być zupełnie róż-
ne od wartości zmierzonych i w wielu przypadkach,
z punktu widzenia biologii człowieka, wręcz absur-
dalne. Stale utrzymujące się osobnicze różnice w nie-
mierzonych wartościach glikemii mogłyby wynikać
z równie trwałych w czasie różnic w wahaniach gli-
kemii w ciągu doby. Autorzy ustalili jednak standar-
dowe odchylenia wartości glikemii użyte do oblicza-
nia MBG i dowiedli, że zmienność glikemii nie ma
znaczenia zarówno dla wartości HbA1c, jak i HGI.
W jednym z niedawno opublikowanych badań [26],
przeprowadzonym w grupie 256 chorych na cukrzy-
cę, również wykazano, że wartości HbA1c nie zależą
w sposób istotny od zmienności glikemii. Istnieje za-
tem ścisły związek międzyosobniczej zmienności HbA1c
ze zmiennością biologiczną, a nie z błędem pomiaru.
Nieenzymatyczna glikacja białek, w tym hemo-
globiny, następuje zgodnie z reakcją Maillarda, któ-
ra zachodzi między cukrami redukującymi a końco-
wymi lub e-aminami; jest to ważny etap powstawa-
nia zaawansowanych produktów glikacji (AGE, ad-
vanced glycation end products). Zaawansowane pro-
dukty glikacji to heterogenna grupa substancji, któ-
rych cechy biochemiczne leżą u podstaw patofizjo-
logii powikłań cukrzycy, procesów starzenia lub cho-
roby Alzheimera [27]. Wykazanie związku między
biologiczną zmiennością hemoglobiny glikowanej
a występowaniem mikroangiopatycznych powikłań
cukrzycy w badaniu DCCT sugeruje, że czynniki od-
powiedzialne za zmienność biologiczną procesów
nieenzymatycznej glikacji hemoglobiny mogą rów-
nież wpływać na indywidualną skłonność do rozwo-
ju powikłań cukrzycy. Nieenzymatyczna glikacja he-
moglobiny jest uwarunkowana wewnątrzkomórko-
wym stężeniem glukozy oraz czynnikami regulują-
cymi wiązanie glukozy z hemoglobiną. Do czynni-
ków tych zalicza się na przykład pH płynu wewnątrz-
komórkowego, stężenie 2,3-difosfoglicerynianu oraz
ilość lub aktywność enzymów glikolitycznych i de-
glikujących [13–15, 28, 29]. We wcześniejszej pracy
[16] autorzy wykazali, że HGI nie zależy od obrotu
erytrocytów mierzonego stężeniami kreatyny, mimo
że na stężenia HbA1c może wpływać również wiek
krwinki czerwonej.
Nowym i ważnym odkryciem niniejszej pracy
jest ustalenie, że biologiczna zmienność HbA1c jest
istotnym czynnikiem ryzyka powstawania i rozwoju
powikłań cukrzycy. Oznacza to, że istnieją dwie skła-
dowe ryzyka mikroangiopatycznych powikłań cukrzy-
cy. Pierwszą z nich jest dobrze poznany i opisany
efekt długotrwałej hiperglikemii. Drugą — mniej
poznany i nie do końca zrozumiany wpływ czynni-
ków innych niż glikemia, odpowiedzialnych za bio-
logiczną zmienność HbA1c. Współistnienie dwóch
czynników ryzyka wskazuje na możliwość dwóch
różnych sposobów terapii cukrzycy, skutecznych w
opóźnianiu rozwoju jej powikłań. Jednym z nich jest
obecnie stosowane leczenie, oparte na interwencji
farmakologicznej i zmianie trybu życia, co ma na celu
obniżenie glikemii do stężeń prawie fizjologicznych
(prawie normoglikemii). Jednak, jak wskazują wyni-
ki autorów niniejszej pracy, obniżanie glikemii może
okazać się niewystarczające, ponieważ nawet u cho-
rych z względnie niskimi MBG ryzyko retinopatii było
wyższe w grupie o wysokim HGI (ryc. 3A). Ponadto,
należałoby wprowadzić metody równoległego lecze-
nia cukrzycy, które zapobiegałyby obecnie szkodli-
wym efektom niejasnych mechanizmów warunkują-
cym biologiczną zmienność HbA1c. Opisanie tych
mechanizmów może być początkiem powstawania
nowych metod terapii i indywidualnie dobieranych
schematów postępowania. Indeks glikacji hemoglo-
biny lub podobne wskaźniki mogą okazać się przy-
datne w praktyce klinicznej w identyfikacji pacjen-
tów wysokiego ryzyka i w kontrolowaniu skutecz-
ności leczenia.
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